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  و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن( 1.3CXNA )1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
  ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ آن ﺑﺮ روي رﺷﺪ وﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ
  
  
  
  
  Iﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ  
  IIاﻟﻠﻬﻲ ﻣﺤﻤﺪﻣﺮاد ﻓﺮجدﻛﺘﺮ   
  IIIﭘﺮﺳﺖ ﺳﻴﺪاﻣﻴﺮ ﻳﺰداندﻛﺘﺮ   
  VIﻣﺤﻤﺪ ﻋﺰﻳﺰيدﻛﺘﺮ   
  Vوﺣﻴﺪ ﺧﻠﺞدﻛﺘﺮ  *
  ﭼﻜﻴﺪه
ﺑﺎﺷـﻨﺪ ﻛـﻪ ﻫﺎي ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻪ ﻛﻠـﺴﻴﻢ و ﻓـﺴﻔﻮﻟﻴﭙﻴﺪﻫﺎ ﻣـﻲ ﻫﺎ، ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺰرﮔﻲ از ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  اﻧﻜﺴﻴﻦ :فزﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪ 
ﻫـﺎ، ﻫـﺎ ازﺟﻤﻠـﻪ آﺳﻜﻮﻣﻴـﺴﺖ ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر در ﻃﻴﻔـﻲ از ﻗـﺎرچ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ. ﻫﺎي ﻳﻮﻛﺎرﻳﻮﺗﻲ وﺟﻮد دارﻧﺪ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً درﺗﻤﺎﻣﻲ رده 
 در 1.3Cﻫﺪف ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻧﻜـﺴﻴﻦ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﺑﺎ . اﻧﺪﻫﺎ ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه ﻫﺎ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اووﻣﻴﺴﺖ  ﺑﺎزﻳﺪﻳﻮﻣﻴﺴﺖ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﺮ روي رﺷـﺪ و . اي آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﺑﻪ اﻧﺠﺎم رﺳﻴﺪه اﺳﺖ ﻗﺎرچ رﺷﺘﻪ 
  .ﺗﻮاﻧﺎﺋﻲ ﺗﺮﺷﺤﻲ ﻗﺎرچ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ
( noitcaeR niahC esaremyloP )RCP ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش 1.3C دراﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ، ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 ژﻧﻮﻣﻲ ﻗﺎرچ آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﭘﺲ از ﺗﺄﺋﻴﺪ ﺻـﺤﺖ ﺗـﻮاﻟﻲ، در ﺳـﺎﺧﺖ دو ﺳـﺎزه ژﻧـﻲ ﻗﺎﺑـﻞ اﻟﻘـﺎء ANDاز روي 
 و ﺗﺤـﺖ ﻛﻨﺘـﺮل )nietorP tnecseroulF neerG(PFGﺻـﻮرت ﻣﻤـﺰوج ﺑـﺎ در ﺳـﺎزه اول، اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺑـﻪ . ﻛﺎر ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ  ﺑﻪ
 ﺳــﺎزه دوم، ژن ﻣــﺬﻛﻮر ﺗﺤــﺖ ﻛﻨﺘــﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗــﻮر  و درpfgE–MEGPﭘﺮوﻣﻮﺗــﻮر ﮔﻠﻮﻛــﻮآﻣﻴﻼز در ﻧﺎﻗــﻞ ﺑﻴــﺎﻧﻲ 
ﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﺎﺳﻴﻮن اﻳﻦ ﺳـﺎزه .  ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ 401BJMpﺳﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز در ﻧﺎﻗﻞ ﺑﻴﺎﻧﻲ 
 ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻨﺒﻊ ﻛﺮﺑﻨـﻲ اﻟﻘﺎءﻛﻨﻨـﺪه، اﻟﻘـﺎء و  ﺑﻴﺎن ﻫﺮ ﻳﻚ از ﺳﺎزه.  وارد ﺷﺪﻧﺪ204Nﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻮﻳﻪ آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ  ﻗﺎرچ
 ﻫـﺎ  آنﻫﺎي ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ و ﻣﻴـﺰان ﺗﺮﺷـﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﻮﺳـﻂ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ ﺑﺮ روي رﺷﺪ ﺷﻌﺎﻋﻲ ﺳﻮﻳﻪ 
ﻫـﺎي ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ ﺑـﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﺳـﺮﻋﺖ رﺷـﺪ ﺷـﻌﺎﻋﻲ و ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ ﻣﻴـﺰان ﺗﺮﺷـﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳـﻮﻳﻪ . ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ 
ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻧﻜـﺴﻴﻦ در ﺳـﻮﻳﻪ . م ﭘـﺬﻳﺮﻓﺖ اﻧﺠـﺎtﻫـﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃـﻪ در ﺳـﻮﻳﻪ وﺣـﺸﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آزﻣـﻮن  ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ
  .پ ﻓﻠﺌﻮرﺳﻨﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﮔﺮدﻳﺪﻮﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻧﻤﻮد، ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از   را ﺑﻴﺎن ﻣﻲPFGﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺘﻲ ﻛﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻤﺰوج ﺑﺎ 
  ﺑﺮ روي ﺳﺮﻋﺖ رﺷـﺪ و ﺗﺮﺷـﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ در آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠـﺮ 1.3C اﺛﺮ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﻫـﺎي ﺗﺮاﻧـﺴـﻔﻮرﻣﻨﺖ ﺑـﺎ ﺳـﻮﻳﻪ ﮕﻴﻦ ﺳﺮﻋﺖ رﺷﺪ ﺷﻌﺎﻋﻲ و ﻣﻴـﺰان ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳـﻮﻳﻪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻴﺎﻧ . ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ 
 ﻛﻨﻨـﺪه ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻤـﺰوج ي ﺑﻴـﺎن ﭘﻲ ﺳـﻮﻳﻪ ﻮي ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ(. <α 0/50)داري را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد  وﺣﺸﻲ، ﺗﻔـﺎوت ﻣﻌﻨﻲ
  . ﺑﺎﺷﺪ ﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ  اﻧﻜﺴﻴﻦ ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ در ﺳﺮاﺳﺮ ﻫﻴﻒ ﻗﺎرﭼﻲ ﻣﻨﺘﺸﺮ ﻣ  PFG-اﻧﻜﺴﻴﻦ
 ﺑـﺮاي اوﻟـﻴﻦ ﺑـﺎر اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓﺘـﻪ و ﮔـﺰارش 1.3Cﻟﻌﻪ در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺎ اﻳﻦ ﻧﻮع ﻣﻄ :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
اي اﻧﻜﺴﻴﻦ، ﻳﻚ ﺗﻮزﻳﻊ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ داﺷﺘﻪ و ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ درﻗﺎرچ رﺷﺘﻪ . ﺷﻮد ﻣﻲ
  .ﮔﺮدد ﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﻧﻤﻲآ
  
 ﮔﻠﻮﻛﻮآﻣﻴﻼز         -4    ﺳﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز-3   (1.3CnixennA) 1.3C اﻧﻜﺴﻴﻦ -2  ﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ   آﺳﭙﺮژﻳ-1 :ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
   ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ-5
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﺷﻮﻧﺪه ﺑـﻪ ﻫﺎ ﻣﺘﺼﻞ ﻫﺎ، ﺧﺎﻧﻮاده ﺑﺰرﮔﻲ از ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  اﻧﻜﺴﻴﻦ
 ﻧـﻮع 002ﺣـﺎل ﺑـﻴﺶ از ﻛﻠﺴﻴﻢ و ﻓﺴﻔﻮﻟﻴﭙﻴﺪﻫﺎ ﺑـﻮده و ﺗـﺎ ﺑـﻪ 
 (1).ن ﻳﺎﻓـﺖ ﺷـﺪه اﺳـﺖ  درﮔﻴﺎﻫﺎن و ﺟﺎﻧﻮرا ﻫﺎ آناز ( اﻳﺰوﻓﺮم)
  اﻧـﺪ ﻛـﻪ از ﻫﺎ ﻧﻴـﺰ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه ﻫﺎ در ﻃﻴﻔﻲ از ﻗﺎرچ  اﻧﻜﺴﻴﻦ
 
  
 (3  و 2).ﺷﻮﻧﺪﺑﻨﺪي ﻣﻲ ﻫﺎ ﻃﺒﻘﻪ  اﻧﻜﺴﻴﻦ Cدر ﮔﺮوه ﻟﺤﺎظ ﻓﻴﻠﻮژﻧﻲ 
ﻫﺎ ﻣﻮﺟﺐ ﺗﻮاﻧﺎﺋﻲ اﺗﺼﺎل ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺑﻪ ﻓﺮد اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
  .ﺷﻮد ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﻏﺸﺎﺋﻲ ﻣﻲ
   ﻫـﺸﺖ ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﭼﻬﺎرﺗـﺎ ﻣﺮﻛﺰي اﻧﻜﺴﻴﻦ ( niamoD)ﻴﻦدوﻣ
  
ﻧﺎﻣﻪ آﻗﺎي ﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ ﺟﻬﺖ درﻳﺎﻓﺖ درﺟﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ در رﺷﺘﻪ ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺑـﻪ راﻫﻨﻤـﺎﻳﻲ دﻛﺘـﺮ ﺧﻠـﺞ و دﻛﺘـﺮ اي اﺳﺖ از ﭘﺎﻳﺎن اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪ 
  .ﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ اﻧ.6831 ﺳﺎل ،ﭘﺰﺳﺖ اﻟﻠﻬﻲ و ﻣﺸﺎوره دﻛﺘﺮ ﻳﺰدان ﻓﺮج
 درﻣﺎﻧﻲ اﻳـﺮان، - داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ I(
 ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
   درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان-ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ،  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت II(
   درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان- اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﻗﺎرچ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﮔﺮوه ﻗﺎرچ ﺷﻨﺎﺳﻲ ﭘﺰﺷﻜﻲ، داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ،  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲIII(
  ﻬﺮان، اﻳﺮان اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان، ﺗ، ﻣﺤﻘﻖ ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژيVI(
  (ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول*)ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان ﺧﻴﺎﺑﺎن ﻛﺎرﮔﺮ، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﭘﺎﺳﺘﻮر،  اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان، ، اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژيV(
  
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA) 1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
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اﻳـﻦ ﺑﺨـﺶ از ﻣﻮﻟﻜـﻮل .  آﻣﻴﻨﻮاﺳـﻴﺪي اﺳـﺖ 07ﺗـﻮاﻟﻲ ﺗﻜـﺮاري 
ﺷﻮد ﻛﻪ ﺑـﻪ  ﻣﻲﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ( devresnoC)ﻋﻨﻮان ﺑﺨﺶ ﺣﻔﻆ ﺷﺪه  ﺑﻪ
ﺳـﻄﻪ آن ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑـﻪ ﻛﻠـﺴﻴﻢ و ﻏـﺸﺎﻫﺎي ﺳ ـﻠﻮﻟﻲ ﻣﺘـﺼﻞ وا
ﻴﺮﻫﻤﻮﻟﻮگ ﻫﺎي ﻏ ﻫﺎي ﻗﺎرﭼﻲ ﺣﺎوي دوﻣﻴﻦ  اﻧﻜﺴﻴﻦ (3-7).ﮔﺮدد ﻣﻲ
در اﻧﺘﻬﺎي آﻣﻴﻨﻲ زﻧﺠﻴﺮه آﻣﻴﻨﻮاﺳـﻴﺪي ﺑـﻮده ﻛـﻪ ﻃـﻮل و ﺗـﻮاﻟﻲ 
اﻳـﻦ ﺗﻔ ـﺎوت، ﻋﺎﻣـﻞ ﺟـﺎﻳﮕﻴﺮي ﺳ ـﻠﻮﻟﻲ ﻣﺘﻨـﻮع و . ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ دارﻧـﺪ 
ﻫ ـﺎ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ . ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻣﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮدﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
از ﻧﻮع ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ ﺑﻮده ﻛـﻪ ﺑـﻪ دو ﺣﺎﻟـﺖ ﻣﺤﻠـﻮل و ﻣﺘـﺼﻞ ﺑـﻪ 
 ﺧـ ــﻞ ﺳـــﻠﻮﻟﻲﺳـــﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﻏـ ــﺸﺎﺋﻲ و اﺟـ ــﺰاي اﺳـ ــﻜﻠﺖ دا 
در ﺑﻌﻀﻲ از ﻣﻮارد ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ . ﺷﻮﻧﺪدﻳﺪه ﻣﻲ ( noteleksotyC)
  (8).در ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻧﻴﺰ ﻧﻤﺎﻳﺎن ﺷﻮﻧﺪ
اﺳـﻜﻠﺖ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻳـﺎ -ﻋﻨـﻮان راﺑـﻂ ﻏـﺸﺎء ﻫﺎ ﺑﻪ  اﻧﻜﺴﻴﻦ
 ﻛﺮده و در وﻗﺎﻳﻊ اﮔﺰوﺳﻴﺘﻮز ﺑﺎ واﺳﻄﻪ  ﻏﺸﺎء ﻋﻤﻞ-ﻏﺸﺎء
ﻛﻠ ــﺴﻴﻢ، ﻣﺮاﺣــﻞ ﺧﺎﺻــﻲ از اﻧﺪوﺳــﻴﺘﻮز و ﭘﺎﻳﺪارﺳــﺎزي 
ﻫﺎ و ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ  ﻫﺎي ﺧﺎﺻﻲ از ﻏﺸﺎي اﻧﺪاﻣﻚ دوﻣﻴﻦ
ﻫـﺎي اﻧﻜـﺴﻴﻦ در ﺑﺮﻗـﺮاري  اﻳﺰوﻓـﺮم (9).ﺑﺎﺷـﻨﺪدﺧﻴـﻞ ﻣـﻲ 
، اﻧﺪوﺳﻴﺘﻮز ﺗـﺴﻬﻴﻞ ﺷـﺪه ﺑـﺎ واﺳـﻄﻪ (01)ﻫﻤﻮﺳﺘﺎز ﻛﻠﺴﻴﻢ 
  و11)رﺳﭙﺘﻮر و در ﺗﻨﻈﻴﻢ رﺷﺪ و ﺗﺰاﻳﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ 
ﺗﻮاﻧﻨـﺪ ﺟﺎﻳﮕـﺎه داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺧـﻮد را ﻫـﺎ ﻣـﻲ  اﻧﻜﺴﻴﻦ. (21
ﻳـﺎ ﺗﺤـﺖ و ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻮﺳﺎﻧﺎت ﻏﻠﻈﺖ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺳـﻴﺘﻮزوﻟﻲ 
  (31).ﺗﻐﻴﻴﺮ دﻫﻨﺪ( اﺳﺘﺮس اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ)ﺷﺮاﻳﻂ اﺳﺘﺮس 
ﻫــﺎي اوﻟــﻴﻦ اﻧﻜــﺴﻴﻦ ﻗــﺎرﭼﻲ ﺑــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از روش 
ﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻚ در آﺳﻜﻮﻣﻴﺴﺖ ﻧﻮرﺳـﭙﻮرا ﻛﺮاﺳـﺎ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ 
ﻫـﺎ در ، ﺗﻌﺪاد دﻳﮕـﺮي از اﻧﻜـﺴﻴﻦ 4002 در اواﺧﺮ ﺳﺎل (41).ﺷﺪ
ﻫـﺎ ﺷﻨﺎﺳـﺎﺋﻲ و اي ﻧﻈﻴـﺮ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻫﺎي رﺷﺘﻪ ﺳﺎﻳﺮ ﻗﺎرچ 
. ﻃﻮر ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺧـﺼﻮﺻﻴﺖ ﺷـﺪﻧﺪ ﻫﺎ ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﺑﺮﺧﻲ از آن 
 را از 1.3Cﺑـ ــﺮاي ﻣﺜـ ــﺎل ﺧﻠـ ــﺞ و ﻫﻤﻜـ ــﺎران ژن اﻧﻜـ ــﺴﻴﻦ 
  (51  و2).آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﻛﻠﻮن و ﻣﻮرد ﺑﺮﺳﻲ ﻗﺮار داده اﻧﺪ
ﺣﺎوي ﻳﻚ ﻧﺴﺨﻪ  )regin.A(ژﻧﻮم ﻗﺎرچ آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ 
 1/5 bkاﻳﻦ ژن، ﺑﺎ ﻃﻮل ﺗﻘﺮﻳﺒﻲ . ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ 1.3Cاز ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ 
ﺗﺨﺮﻳﺐ اﻳـﻦ ژن . ﻛﻨﺪاي را ﻛﺪ ﻣﻲ  اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ 605ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
ﮔﻮﻧﻪ اﺛﺮي در ﻣﻴﺰان ﺗﺮﺷﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ و ﻳـﺎ ﻓﻨﻮﺗﻴـﭗ رﺷـﺪ  ﻫﻴﭻ
 ﻫـﺪف از اﻧﺠـﺎم اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ ﺑﺮرﺳـﻲ (51).ﻗﺎرچ ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ 
ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮﺳـﻲ ﺗـﺄﺛﻴﺮ اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ 
 ﺑﺮ روي ﻣﻴﺰان ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 1.3C ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
  .ﻂ ﻗﺎرچ آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﺑﻮده اﺳﺖﺗﻮﺳ
  
  رﺳﻲروش ﺑﺮ
ﻫـﺎ و ﻣـﻮاد ﻣﺨﺘﻠﻔـﻲ ﻛـﻪ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺗﺠﺮﺑـﻲ  روش
  :ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ، ﺑﻪ ﺷﺮح زﻳﺮ ﻣﻲ ﺑﻪ( latnemirepxE)
  
  ﻫﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎ و ﺳﻮش
 ﺑﺮاي ﺟﺪاﻛﺮدن ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ و (51) 204Nآﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ 
. اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ  ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ اﻧﻜﺴﻴﻦ ﻣﻮرد 
 POT )negortivnI(01 )iloC.E( ﻫـﺎي اﺷﺮﻳـﺸﻴﺎ ﻛﻠـﻲ ﺳـﻠﻮل
ﻠﻮﻧﻴﻨـﮓ، ﻋﻨﻮان ﻣﻴﺰﺑﺎن ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ در ﻣﺮاﺣـﻞ ﻛ  ﺑﻪ
 ﺑـﺮاي ﻛﻠـﻮن ysaET-MEGp )agemorP(وﻛﺘﻮر . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 401BJMpﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ .  اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪRCPﻛـﺮدن ﻣﺤـﺼﻮﻻت 
ﺣـﺎوي ﭘﺮوﻣﻮﺗـﻮر و ( ، اﻧﮕﻠـﺴﺘﺎن 2F g ﻫﺪﻳﻪ از ﻃﺮف ﻛﻤﭙـﺎﻧﻲ )
و ﻣـﺎرﻛﺮ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ( Bﺳﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز  )hbc B ﺗﺮﻣﻴﻨﺎﺗﻮر ژن 
ﻫـﺎي ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳﺴﻴﻦ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺳـﺒﺐ ﻣﻘﺎوﻣـﺖ ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ 
 و رﺷـﺪ در ﻣﺤـﻴﻂ Bﺑﻴﻮﺗﻴـﻚ ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳـﺴﻦ رﭼﻲ ﺑﻪ آﻧﺘـﻲ ﻗﺎ
ﻫﺪﻳﻪ  )pfgE-MEGpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ . ﺷﻮدﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﻣﻲ ﺣﺎوي اﻳﻦ آﻧﺘﻲ 
 و PFGeواﺟـﺪ ژن ﻛﺪﻛﻨﻨـﺪه ( ، اﻧﮕﻠﺴﺘﺎن 2F G از ﻃﺮف ﻛﻤﭙﺎﻧﻲ 
.  ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس آووﻣـﺎري اﺳـﺖAalgﭘﺮوﻣﻮﺗـﻮر 
 ﺣــﺎوي ﻣ ــﺎرﻛﺮ ﻣﻘﺎوﻣــﺖ ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳ ــﺴﻴﻦ 1.7NApﭘﻼﺳــﻤﻴﺪ 
 -3 ﮔﻠﻴـﺴﺮآﻟﺪﺋﻴﺪ )Adpgﺤـﺖ ﻛﻨﺘـﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗـﻮر ﺑﺎﻛﺘﺮﻳـﺎﻳﻲ ﺗ
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ  ﻣـﻲ (61)آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺪوﻻﻧﺲ ( ﻓﺴﻔﺎت دﻫﻴﺪروژﻧﺎز 
  .ﻫﺎي ﻗﺎرﭼﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﺑﺮاي اﻧﺘﺨﺎب ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ
  
  ﺷﺮاﻳﻂ ﻛﺸﺖ و رﺷﺪ
ﻫـﺎي ﻫـﺎي ﻗـﺎرﭼﻲ، ﻗـﺎرچ آوري اﺳﭙﻮر ﺳـﻮﻳﻪ ﺟﻬﺖ ﺟﻤﻊ 
( ﺳـﺎﺑﻮرو دﻛـﺴﺘﺮوز  )BASﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺮ روي ﻣﺤـﻴﻂ ﻏﻨـﻲ 
.  درﺟـﻪ ﻛـﺸﺖ داده ﺷـﺪ 03 روز در دﻣﺎي 4-5آﮔﺎر ﺑﻪ ﻣﺪت 
 ده از ﻣﺤﻠـﻮل ﭘﺲ از اﺳﭙﻮرزاﺋﻲ، اﺳﭙﻮرﻫﺎ ﺑﻪ آراﻣﻲ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎ 
ﺑـﺮاي ﺗﻬﻴـﻪ ﺗـﻮده . آوري ﺷﺪﻧﺪ  ﺟﻤﻊ neewT-SBP(02) %0/1
  ﻫ ــﺎي ﻣﺨﺘﻠــﻒ در اﻳ ــﻦ ﺗﺤﻘﻴ ــﻖ، ﺗﻌــﺪاد زﻳ ــﺴﺘﻲ از ﺳ ــﻮﻳﻪ 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA )1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
 321ﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕ  8831 ﺑﻬﺎر  /  26ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﺤـﻴﻂ ﻛـﺸﺖ  ﻣﻴﻠـﻲ 05در ( ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ) اﺳﭙﻮر 1×601
ﮔـﺮاد ﺑـﺎ دور  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 73 ﺗﻠﻘﻴﺢ و در دﻣﺎي BASﻣﺎﻳﻊ 
  . ﺳﺎﻋﺖ رﺷﺪ داده ﺷﺪﻧﺪ61-42 در دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 052mpr
 1.3Cﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ژن اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺑ
ﻫـﺎ در ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ و وﺣﺸﻲ، اﻳـﻦ ﺳـﻮﻳﻪ در ﺳﻮﻳﻪ 
 ﺟﺎﻣـﺪ (71)(muidem muminim s'legoV)ﻣﺤﻴﻂ ﺣـﺪاﻗﻞ وﮔـﻞ 
 %1ﺳـﻠﻮﻟﺰ  ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻲ ﻣﺘﻴﻞ ]ﺣﺎوي ﻣﻨﺎﺑﻊ ﻛﺮﺑﻨﻲ اﻟﻘﺎءﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن 
 ،)Bhbc(، B ﺑـــــﺮاي ﭘﺮوﻣﻮﺗـــــﻮر ﺳــــ ـﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز
 [)Aalg(اي ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر ﮔﻠﻮﻛـﻮآﻣﻴﻼز،  ﺑﺮ %1وﻣﺎﻟﺘﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ 
  .ﮔﺮاد رﺷﺪ داده ﺷﺪﻧﺪ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ03در دﻣﺎي 
  
   ژﻧﻮﻣﻲ و ﭘﻼﺳﻤﻴﺪيANDاﺳﺘﺨﺮاج 
 ﻗﺎرﭼﻲ ﺑﺮاﺳﺎس روش ﻣﻮﻟﺮ اﺳـﺘﺨﺮاج ANDﻫﺎي  ﻧﻤﻮﻧﻪ
  ﮔــﺮم از  ﻣﻴﻠــﻲ001-002ﻃــﻮر ﺧﻼﺻــﻪ،   ﺑــﻪ(81).ﮔﺮدﻳــﺪ
  و آوري ﺷـﺪ و در ﻫـﺎون ﭼﻴﻨـﻲ ﺗـﻮده زﻳـﺴﺘﻲ ﻗـﺎرچ ﺟﻤـﻊ
  .ﺻــﻮرت ﭘ ــﻮدر رﻳ ــﺰ درآﻣ ــﺪ  و ﺑ ــﻪﺗﺤــﺖ ازت ﻣ ــﺎﻳﻊ ﺧــﺮد 
  ﺳــﭙﺲ ﻫــﻢ ﺣﺠــﻢ ﺗــﻮده ﺧــﺮد ﺷــﺪه، ﺑــﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰﻛﻨﻨــﺪه
 ,5.7 Hp lCH/sirT M 1.0 ,)3OS( 2aN M 1.0 ,lCaN M 7.0)
 اﺿـﺎﻓﻪ و ﻣﺨﻠـﻮط ﺑـﻪ (SDS )v/w( %1 ,ATDE M 50.0
. ﮔـﺮاد ﻧﮕـﻪ داﺷـﺘﻪ ﺷـﺪ  درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ 56 دﻗﻴﻘﻪ در 02ﻣﺪت 
ﻣﺨﻠ ــﻮط ﻣ ــﺬﻛﻮر ﺳــﭙﺲ ﺑ ــﺎ ﻣﻴ ــﺰان ﻫ ــﻢ ﺣﺠــﻢ از ﻣﺤﻠ ــﻮل 
 ژﻧـﻮﻣﻲ ANDاﺳـﺘﺨﺮاج و ( 1:42) اﻳﺰوآﻣﻴﻞ اﻟﻜﻞ -ﻓﺮمﻛﻠﺮو
  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻴﺰان ﻫﻢ ﺣﺠـﻢ از اﻳﺰوﭘﺮوﭘﺎﻧـﻞ رﺳـﻮب داده 
  
ﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳــﻤﻴﺪﻫﺎ ﺑ ــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ﻛﻴ ــﺖ ﺗﺨﻠ ــﻴﺺ ﺳــا. ﺷــﺪ
 ﺑـﺎ RCP و ﺗﺨﻠﻴﺺ ﻣﺤﺼﻮﻻت perp inim negaiQﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
 اﻧﺠ ــﺎم noitcartxe leg negaiQاﺳــﺘﻔﺎده ازﻛﻴ ــﺖ ﺗﺠــﺎري 
ﺎي ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ ﺑـﺮاي ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ، ﻣﺘـﺼﻞ ﻫ ـ روش. ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ
 ﺑﺮاﺳﺎس iloc .E و ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﺎﺳﻴﻮن در ANDﻛﺮدن ﻗﻄﻌﺎت 
  .(91)ﻫﺎي ﺗﻌﺮﻳﻒ ﺷﺪه، اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ روش
  
  ﻫﺎي ژﻧﻲ  و ﺗﻬﻴﻪ ﺳﺎزه1.3C xnaﻛﻠﻮن ﻛﺮدن ژن 
 ﺑــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤــﺮ ﺑﺎﻻدﺳــﺖ 1.3Cژن اﻧﻜــﺴﻴﻦ 
5´-CCG-CGA-CTA-TGT-TTC-CTA-CGA- (FHAR1)
5´-ACC- (RHAR1)دﺳﺖ  و ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﭘﺎﺋﻴﻦ CAA-C-<T>-3´
 GCC-GGT-TAT-AAC-AGT-GAG-CCA-A-<C>-3´
در اﻳﻦ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺗﻮاﻟﻲ ﻛﻪ زﻳﺮ آن ﺧﻂ ﻛﺸﻴﺪه ﺷـﺪه . ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪ 
 IamS و IcaSﻫـﺎي اﺳﺖ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺟﺎﻳﮕـﺎه اﺛـﺮ آﻧـﺰﻳﻢ 
 دﻗﻴﻘـﻪ ﻳـﻚ 5، 9 5 Cº : ﺑﺎ ﺷﺮاﻳﻂ زﻳﺮ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ RCP. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
   دﻗﻴﻘ ــﻪ در2 ،86  ºC ﺛﺎﻧﻴ ــﻪ، 03 ،85 ºC، دﻗﻴﻘ ــﻪ1 ،59 Cºﺳــﻴﻜﻞ، 
ﺳـﺎزي در وﻛﺘـﻮر  ﭘـﺲ از ﺧـﺎﻟﺺ RCPﻣﺤﺼﻮل .  ﺳﻴﻜﻞ 03
 1.3cxna-MEGpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـﺐ   ﻛﻠﻮن و ysaET-MEGp
و  (1.3cxna)ﭘﺲ از ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﻛﻠـﻮن ﺷـﺪه . ﮔﺮﻓﺖ ﻧﺎم
  ﺗﺄﺋﻴـ ــﺪ ﺻـ ــﺤﺖ آن، ژن اﻧﻜـ ــﺴﻴﻦ از ﭘﻼﺳـ ــﻤﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴـ ــﺐ 
 ﺟـﺪا و ﺳـﭙﺲ Iams/Icas ﺑﺎ ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ 1.3cxna-MEGp
 ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﺣﺎﺻﻞ.  ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ401-BJMpدر وﻛﺘﻮر 
  (.1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ) ﻧﺎم ﮔﺮﻓﺖ 401BJMp cxna–
  
  
  
  
  
  
  
اﻳـﻦ ﺳـﺎزه .  ﻛﻠـﻮن ﺷـﺪه اﺳـﺖ Bhbcژن اﻧﻜﺴﻴﻦ ﺑﻴﻦ ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر و ﺗﺮﻣﻴﻨـﺎﺗﻮر  :  cxna-401BJMp( A.ﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه ﻧﻘﺸﻪ ﺳﺎزه -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺻﻮرت  ﺑﻪ PFGEدر اﻳﻦ ﺳﺎزه ژن  : pfgE-cxna-MEGp( B. ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻣﻲ  ﺑﺮاي ﺟﺪاﺳﺎزي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ Bﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳﺴﻴﻦﺑﻴﻮﺗﻴﻜﻲ  آﻧﺘﻲﺣﺎوي ﻣﺎرﻛﺮ 
 .ﺑﺎﺷﺪ ﻛﺎر رﻓﺘﻪ در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﻫﺎي ﺑﻪ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺑﺮش آﻧﺰﻳﻢ.  ﺑﺎ ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ ﻣﻤﺰوج ﺷﺪه اﺳﺖnoisuf lanimret-C
  
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA) 1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
 8831 ﺑﻬﺎر /  26ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة     ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان 421
، اﺑﺘﺪا PFG-1.3Cxna( ﻓﻴﻮژن)ﺑﺮاي ﺗﻬﻴﻪ ﺳﺎزه ﻣﻤﺰوج 
  :5΄-CAC- ﺑــ ــﺎ ﭘﺮاﻳﻤــ ــﺮ ﺑــ ــﺎﻻ دﺳــ ــﺖ Cxna1.3 ژن
  
  GCT-GAA-TGT-TTC-CTA-CGA-CAA-TTC-A-
  
  
  5΄-TGA- )(RHAR2) و ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﭘﺎﺋﻴﻦ دﺳﺖC-3'( FHAR2)
  
  CGA-TTG - GTA - AGA - ACG-CAA-CGG-TAC-
  
  
 ﻛﻠـﻮن ysaET-MEGp ﺗﻜﺜﻴﺮ و در وﻛﺘـﻮر ΄3-C-GT-TAC
ش ﻃﺮاﺣﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺑﻪ ﻧﺤﻮي ﺑـﻮد ﻛـﻪ ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﺑـﺮ . ﮔﺮدﻳﺪ
 در ﭘ ــﺎﺋﻴﻦ IIIdniH در ﺑﺎﻻدﺳ ــﺖ و ﺟﺎﻳﮕ ــﺎه ﺑ ــﺮش IohX
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺑـﺎﻻ دﺳـﺖ ﻃـﻮري . دﺳﺖ ژن ﺗﻌﺒﻴﻪ ﺷﻮﻧﺪ 
ﻃﺮاﺣﻲ ﮔﺮدﻳﺪ ﻛـﻪ ﭘـﺲ از ﻛﻠـﻮن ﻧﻤـﻮدن ژن اﻧﻜـﺴﻴﻦ در 
 ﻗﺎﻟﺐ ﻗﺮاﺋﺖ ﺻﺤﻴﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻤﺰوج ،pfgE-MEGpوﻛﺘﻮر 
ﻫـﺎي ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎزه ﻗﺒﻠﻲ، ژن اﻧﻜﺴﻴﻦ ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ . ﺑﺮﻗﺮار ﮔﺮدد 
 ﭘﻼﺳ ــﻤﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴ ــﺐ ﺟ ــﺪا ودر وﻛﺘ ــﻮر  ازIIIdniH/IohX
 ﻛﻪ ﺑﺎ دو آﻧﺰﻳﻢ ﻣﺬﻛﻮر ﺑـﺮش ﺧـﻮرده ﺑـﻮد، pfgE-MEGp
-cxna-MEGpﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ و ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻧﻮ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺣﺎﺻـﻞ 
ﺗﻤـﺎﻣﻲ ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪﻫﺎي (. 1ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره )ﻧﺎم ﮔﺮﻓـﺖ  pfgE
، ﻫـﻀﻢ RCPﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﺣﺎﺻـﻠﻪ در اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ ﺑـﺎ روش 
  .اﻧﺪ آﻧﺰﻳﻤﻲ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺗﺄﻳﻴﺪ ﺷﺪه
  
  ﻫﺎ ﻣﺎﺳﻴﻮن ﻗﺎرﭼﻲ و ﺟﺪا ﺳﺎزي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖﺗﺮاﻧﺴﻔﻮر
 اﺗﻴﻠﻦ ﮔﻠﻴﻜـﻮل ﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه ﺑﺎ روش اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﭘﻠﻲ  ﺳﺎزه
 ﻫـﺎي  ﺑـﻪ درون ﭘﺮوﺗﻮﭘﻼﺳـﺖ GEP-elocylg enelyhteyloP( )
 ﺑـﺎ GEP در اﻳـﻦ روش، از (61).ﻗﺎرﭼﻲ اﻧﺘﻘـﺎل داده ﺷـﺪﻧﺪ 
ﻳـﻚ . اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳـﺪ % 06 و ﻏﻠﻈـﺖ 0006وزن ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ 
 ﺧﻄﻲ ﺷﺪه IarDﻫﺎي ﻓﻮق ﻛﻪ ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم از ﺳﺎزه 
ﺳـﺎزه . ﻛﺎر رﻓﺘﻨـﺪ ﻪ ﺑﻮدﻧﺪ، در واﻛﻨﺶ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﺎﺳﻴﻮن ﺑ 
دﻟﻴ ــﻞ ﻧﺪاﺷ ــﺘﻦ ﻣ ــﺎرﻛﺮ اﻧﺘﺨ ــﺎﺑﻲ   ﺑ ــﻪpfgE-cxna-MEGp
 1.7NApﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ (  rekram noitceleS)ﻗﺎرﭼﻲ 
درون ﻪ  اﺳﺖ، ﺑ Bﻛﻪ واﺟﺪ ﻣﺎرﻛﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳﺴﻴﻦ 
  روش)ﻫـــ ــﺎي ﻗـــ ــﺎرﭼﻲ وارد ﺷـــ ــﺪ  ﭘﺮوﺗﻮﭘﻼﺳـــ ــﺖ
ﻫ ــﺎ ﺑ ــﺮ ﺟﺪاﺳ ــﺎزي ﺗﺮاﻧ ــﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ (. noitamrofsnart-oC
 آﮔــﺎر ﺣــﺎوي lotibroS-BASروي ﻣﺤــﻴﻂ اﺳــﻤﻮﺗﻴﻚ 
 ﻣﻴﻜﺮوﮔـﺮم 002 ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ Bﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳﺴﻴﻦ  آﻧﺘﻲ
  ﻫـﺎ ورود ﺳـﺎزه . ﺮﻓﺖﺻﻮرت ﭘﺬﻳ )lm/gµ(ﻣﺘﺮ در ﻫﺮ ﻣﻴﻠﻲ 
  
ي ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ در ﻣﺤـﻴﻂ رﺷـﺪ ﺳـﻮﻳﻪ  ﺑﻪ درون ﻗﺎرچ ﺑـﺎ 
  . ﺗﺄﺋﻴﺪ ﮔﺮدﻳﺪRCP و ﺳﭙﺲ آﻧﺎﻟﻴﺰ Bﺣﺎوي ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳﺴﻴﻦ 
  
  ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ
ﻛﻨﻨﺪه ﺳﺎزه ژﻧـﻲ ﻫﺎي ﻗﺎرﭼﻲ ﺑﻴﺎن ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﺳﻮﻳﻪ 
 nokiN از ﻣﻴﻜﺮوﺳ ــﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳ ــﻨﺖ pfgE-cxna-MEGp
ﺳـﭙﻮرﻫﺎي ﻗـﺎرچ ﺑـﺮ ا. اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪ  CTIFﻣﺠﻬﺰ ﺑﻪ ﻓﻴﻠﺘﺮ 
ﻣﺎﻟﺘﻮدﻛــﺴﺘﺮﻳﻦ % 1روي ﻳــﻚ ﻻﻣــﻞ در ﻣﺤــﻴﻂ ﺣــﺎوي 
رﺷـﺪ داده ﺷـﺪه و ( ﺷﺮاﺋﻂ اﻟﻘﺎء ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر ﮔﻠﻮﻛﻮآﻣﻴﻼز )
ﻧﻤـﺎﺋﻲ ﻧﻬـﺎﺋﻲ ﺑـﺰرگ ) 001ﺻﻮرت ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑـﺎ ﻋﺪﺳـﻲ  ﺑﻪ
  .ﺑﺮﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ( 0001
  
  ﻫﺎي آﻧﺎﻟﻴﺘﻴﻚ روش
ﺑ ــﺮاي (  etar htworg laidaR)ﺳــﺮﻋﺖ رﺷ ــﺪ ﺷ ــﻌﺎﻋﻲ 
ﮔﻴـﺮي ﭘﻴﻮﺳـﺘﻪ ﺣﺸﻲ ﺑـﺎ اﻧـﺪازه ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ و و  ﺳﻮﻳﻪ
 روز ﺑـﺮ روي ﻣﺤـﻴﻂ ﺗﻐﻴﻴﺮﻳﺎﻓﺘـﻪ 5ﻗﻄﺮ ﻧﺎﺣﻴﻪ رﺷﺪ ﺑﻪ ﻣـﺪت 
ﺑـﺮاي . اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ ( %1 و ﻳﺎ ﻣﺎﻟﺘﻮدﻛـﺴﺘﺮﻳﻦ CMC% 1)وﮔﻞ 
ﻫـﺎي ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ، ﺗﺮﺷـﺢ ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺪرت ﺗﺮﺷـﺤﻲ ﺳـﻮﻳﻪ 
ﺟﻬـﺖ اﻳـﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ . ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎ و آﻣﻴﻼز ﻣﺪ ﻧﻈﺮ ﻗﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 
ﺳــﻮش  اﺳــﭙﻮر از 401ﺻــﻮرت ﻧﻴﻤــﻪ ﻛﻤــﻲ، ﺣــﺪود  ﺑــﻪ
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ و ﻳﺎ ﺳﻮش وﺣﺸﻲ در ﻣﺮﻛﺰ ﭘﻠﻴﺖ ﺟﺎﻣﺪ ﺣﺎوي 
 ﺑـﻪ CMC %1)ﻣﺤﻴﻂ ﺗﻐﻴﻴﺮﻳﺎﻓﺘﻪ وﮔﻞ ﻓﺎﻗـﺪ ﻧﻴﺘـﺮات آﻣﻮﻧﻴـﻮم 
و ﻳـﺎ ( ژﻻﺗـﻴﻦ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣﻨﺒـﻊ ازت % 1ﻋﻨﻮان ﻣﻨﺒﻊ ﻛـﺮﺑﻦ و 
ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﺮﺷﺢ آﻣﻴﻼز )ﻣﺤﻴﻂ وﮔﻞ ﺣﺎوي ﻧﺸﺎﺳﺘﻪ ذرت 
 regin .Aﻫﺎ ﺳﻮش  در اﻳﻦ روش. ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪﻧـﺪ( ﻗﺎرﭼﻲ
ﻗﻄـﺮ . ﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗﺮارﮔﺮﻓـﺖ  ﺑﻪ 204N
ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺠﺰﻳﻪ ژﻻﺗـﻴﻦ و ﻳـﺎ ﻧـﺸﺎﺳﺘﻪ در اﻃـﺮاف  ﻫﺎﻟﻪ
ﻏﻴــﺮ )ﻫــﺎ و ﺳــﻮﻳﻪ وﺣــﺸﻲ  ﻫــﺎي ﺗﺮاﻧــﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ ﻛﻠﻨــﻲ
. ﮔﻴـﺮي و ﺑـﺎ ﻳﻜـﺪﻳﮕﺮ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ ﺷـﺪﻧﺪ ، اﻧـﺪازه(ﺗﺮاﻧـﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ
اﻧﺠـﺎم ( ﺗﺮﻳﭙﻠﻴﻜـﻪ )ﺻﻮرت ﺳﻪ ﺗﺎﺋﻲ  ﻫﺎي ﻓﻮق ﺗﻤﺎﻣﺎ ًﺑﻪ آزﻣﺎﻳﺶ
  . ﺑﻪ اﻧﺠﺎم رﺳﻴﺪtﻫﺎ از ﻃﺮﻳﻖ آزﻣﻮن  و ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦﮔﺮﻓﺘﻨﺪ 
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
  ﻫــﺎي ﻣﺮﺳــﻮم در اﻳــﻦ ﺗﺤﻘﻴــﻖ ﺑـ ـﺎ اﺳـ ـﺘﻔﺎده از روش 
  ﻣﻬﻨﺪﺳـــﻲ ژﻧﺘﻴـــﻚ  دو ﺳـــﺎزه ﺑﻴـــﺎﻧﻲ ﻗﺎﺑـــﻞ اﻟﻘـــﺎء در 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA )1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
 521ﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕ  8831 ﺑﻬﺎر  /  26ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
ﻫـﻀﻢ  ﻫـﺎ ﺑـﺎ روش ﻧﻴﺠـﺮ ﺗﻬﻴـﻪ و ﺻـﺤﺖ ﺳـﺎزه آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس 
  و 1اﺷـﻜﺎل ﺷـﻤﺎره ) آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺗﺄﺋﻴﺪ ﮔﺮدﻳـﺪ 
ﻛﻨﻨـﺪه  ﺑﻴـﺎن )pfgE-cxna-MEGpﻫـﺎي ژﻧـﻲ  ﺳـﺎزهوﺟـﻮد (. 2
و ( noisuf lanimret-Cﺷـﻜﻞ   ﺑﻪPFG-CXNAﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻤﺰوج 
 ﻫـﺎ  آنﻫﺎي ﻗﺎرﭼﻲ ﺑﺎ رﺷـﺪ در ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﻨﺖ  cxna-401BJMp
. ﮔﺮدﻳـﺪ  ﻣـﺸﺨﺺ RCP و Bﺣـﺎوي ﻫﺎﻳﮕﺮوﻣﺎﻳـﺴﻴﻦ  در ﻣﺤﻴﻂ 
ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺳﺮﻋﺖ رﺷﺪ ﺷﻌﺎﻋﻲ در ﺑﻴﻦ ﺳﻮش ﺣﺎوي ﺳﺎزه ژﻧـﻲ 
 و ﺳﻮش وﺣـﺸﻲ ﺑـﺎ pfgE-cxna-MEGp ﻳﺎ cxna-401BJMp
(  α<0/50)داري را ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد  اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ tاﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺗﺮﺷﺤﻲ ﻧﺴﺒﻲ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫـﺎ و (. 3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )
  (. α<0/50)داري ﻧﺒﻮد  دﻫﻨﺪه ﺗﻔﺎوت آﻣﺎري ﻣﻌﻨﻲ ﻳﺎ آﻣﻴﻼز ﻧﺸﺎن
  
  .ﻫــﺎي ژﻧــﻲ  ﺑﺮرﺳــﻲ ﻫــﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤــﻲ ﺳــﺎزه-2ﺷــﻜﻞ ﺷــﻤﺎره 
 ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ -2 ﻫـﻀﻢ ﻧـﺸﺪه Cxna-pfgE-MEGp  ﭘﻼﺳـﻤﻴﺪ -1( اﻟﻒ
اﻳﺠـﺎد دو  )IIIdniH/IohXﻫـﺎي  ﺑـﺎ آﻧـﺰﻳﻢ Cxna-pfgE-MEGpﺳﺎزه ژﻧﻲ 
  .AND ﻣﺎرﻛﺮ -3و ( 4/7 bk و 1/5 bkﺑﻴﻨﻲ ﺷﺪه  ﻗﻄﻌﻪ ﭘﻴﺶ
 ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ ﺳـﺎزه -3 و 2 ،AND ﻣـﺎرﻛﺮ -1: ﻫﺎ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ  ردﻳﻒ( ب
( 1/8 bk و 7 bkﻲ دو ﻗﻄﻌﻪ ﺗﻘﺮﻳﺒ )IIlgBﻫﺎي   ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢcxna-401BMJpژﻧﻲ
   ﺳﺎزه ژﻧﻲ ﻫﻀﻢ ﻧﺸﺪه- 4، (1/6 bk و  2/5 bk،4/7 bkﺳﻪ ﻗﻄﻌﻪ  )IocNو
  
  
  
 ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ رﺷﺪ ﺳﻮﻳﻪ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﺎزه ژﻧـﻲ -3ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
ﺑﺎ ﺳﻮﻳﻪ وﺣـﺸﻲ ( اﻟﻒ )1.3Cﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه ﺟﻬﺖ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
ﺳـﺖ و ﺗﻔـﺎوت  رﺷـﺪ دو ﺳـﻮﻳﻪ ﻣـﺸﺎﺑﻪ ا ﻫﺎ و ﺳﺮﻋﺖ  ﻛﻠﻨﻲ ﺷﻜﻞ(. ب)
  داري ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ ﻣﻌﻨﻲ
  
ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ اﻧﻜـﺴﻴﻦ 
ﺑﺎﺷﺪ ﻛـﻪ در اﻧﺘﻬـﺎي ﻫﻴـﻒ  ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ ﻣﻲ 1.3C
  (.4  ﺷﻤﺎرهﺷﻜﻞ)دﻫﺪ  ﻗﺎرچ ﺗﺠﻤﻊ ﺑﻴﺸﺘﺮي را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
  
  
 در آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس 1.3CnixennA::PFG اﻟﮕﻮي ﺑﻴﺎن -4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
(. X001)ﻓﻠﺌﻮرﺳـﻨﺖ ﻧﻤـﺎي (  ﻧﻤﺎي ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻧﻮري ب ( اﻟﻒ. ﻧﻴﺠﺮ
  دﮔﺮد  در ﺳﺮاﺳﺮ ﻫﻴﻒ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲPFGﻓﻠﺌﻮرﺳﻨﺖ ﺳﺒﺰ ﻧﺎﺷﻲ از 
  
  ﺑﺤﺚ
اﻳـﻦ . ﺑﺎﺷﺪاي ﺑﻪ ﺷﺪت ﭘﻼرﻳﺰه ﻣﻲ ﻫﺎي رﺷﺘﻪ رﺷﺪ ﻗﺎرچ 
ﻃـﻮر ﻪ ﺑﺪان ﻣﻌﻨﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻫﻴﻒ از ﻧﺎﺣﻴـﻪ اﻧﺘﻬـﺎﺋﻲ رأس ﺑ ـ
ﻫﺎي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﺬﻛﻮر ﻣﺤﻠﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ آﻧﺰﻳﻢ . ﻛﻨﺪﻣﺪاوم رﺷﺪ ﻣﻲ 
ﺷــﻮﻧﺪ و  آزاد ﻣــﻲﻛﻨﻨ ــﺪه از آن ﻗ ــﺴﻤﺖ در ﻣﺤــﻴﻂ  ﺗﺠﺰﻳ ــﻪ
دﻫﻨـﺪه دﻳـﻮاره ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﻪ رأس اﺿـﺎﻓﻪ  ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت ﺗـﺸﻜﻴﻞ
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻳـﻚ . ﮔﺮدﻧﺪ ﺗﺎ اﻣﻜﺎن رﺷﺪ ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﻓـﺮاﻫﻢ آﻳـﺪ  ﻣﻲ
ﻓﺮاﻳﻨـﺪ ﺷـﺪﻳﺪ اﮔﺰوﺳـﻴﺘﻮزي در ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻣـﺬﻛﻮر ﻣﺘـﺼﻮر 
ﻫـﺎي دﺧﻴـﻞ در ﻋﻨـﻮان ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎ ﺑـﻪ  اﻧﻜﺴﻴﻦ (02).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
. اﻧ ــﺪ اي ﺑ ــﻮدهاﮔﺰوﺳ ــﻴﺘﻮز ﻣﻮﺿ ــﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت ﮔ ــﺴﺘﺮده 
ﻣﺘﺄﺳـﻔﺎﻧﻪ ﺗـﺎﻛﻨﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑـﺴﻴﺎر ﻣﺤـﺪودي در ﻣـﻮرد 
 در ﻓﻴﺰﻳﻮﻟـﻮژي اﻳـﻦ ﻫـﺎ آنﻫـﺎي ﻗـﺎرﭼﻲ و ﻧﻘـﺶ  اﻧﻜـﺴﻴﻦ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﻮ اﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻚ و . ارﮔﺎﻧﻴﺴﻢ ﻫﺎ اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
از اﻳـﻦ ( 4C و 2.3C، 1.3C)آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎﻫﻲ وﺟـﻮد ﺳـﻪ ژن 
ﺧـﺎﻧﻮاده را در ﻗـﺎرچ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠـﺮ ﻛـﻪ ﻳـﻚ ﻗـﺎرچ 
ﺣـﺬف ژن اﻧﻜـﺴﻴﻦ . ﺻﻨﻌﺘﻲ ﻣﻬﻢ اﺳـﺖ، ﻧـﺸﺎن داده اﺳـﺖ 
ﻣﻨﻈﻮر  درك ﺑﻬﺘﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ آن در رﺷـﺪ و  ﺑﻪ 1.3C
ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در آﺳﭙﺮ ژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠﺮ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
 ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﻛﻲ از ﻧﻘﺶ ﻏﻴﺮﺿﺮوري اﻳﻦ ژن در دو ﻓﺮآﻳﻨـﺪ 
 اﻳـﻦ ﻣـﺸﺎﻫﺪه اﺣﺘﻤـﺎﻻ ً(51).ﺑﺎﺷﺪرﺷﺪ و ﺗﺮﺷﺢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻲ 
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA) 1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
 8831 ﺑﻬﺎر /  26ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة     ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان 621
دﻟﻴﻞ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺟﺒﺮاﻧﻲ اﻋـﻀﺎي دﻳﮕـﺮ اﻳـﻦ ﺧـﺎﻧﻮاده و ﻳـﺎ  ﺑﻪ
اﺧﻴﺮاً ﻳـﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﺑﺎﺷﺪﻫﺎي ﺑﺎ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻣﻲ  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﺋﻲ در ﻗﺎرچ اووﻣﻴـﺴﺘﻲ ﺳـﺎﭘﺮوﻟﮕﻨﻴﺎ، وﺟـﻮد ﻳـﻚ 
ﻛﻨﻨﺪه آﻧﺰﻳﻢ ﺳـﺎﺧﺖ دﻳـﻮاره ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻋﻨﻮان ﻓﻌﺎل اﻧﻜﺴﻴﻦ ﺑﻪ 
 ﺑﺘـﺎ دي ﮔﻠﻮﻛـﺎن ﺳـﻨﺘﺎز را ﺑـﻪ اﺛﺒـﺎت رﺳـﺎﻧﺪه 1-3ﻳﻌﻨـﻲ 
 ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻫﻤﻴﺖ اﻳـﻦ آﻧـﺰﻳﻢ در ﺳـﺎﺧﺖ دﻳـﻮاره (12).اﺳﺖ
ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﺑﺎﻳﺪ ﻣﻨﺘﻈﺮ ﻣﺎﻧﺪ ﺗﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت از ﻛﺎراﻧـﺪازي اﻳـﻦ ژن 
  .در ﻗﺎرچ ﻣﺬﻛﻮر اﻧﺠﺎم و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻨﺘﺸﺮ ﮔﺮدد
در ﺗﺤﻘﻴــﻖ ﺣﺎﺿــﺮ ﺑــﻪ ﺗــﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴــﺎن ﺑــﻴﺶ از ﺣــﺪ 
اﻳﻦ ژن در ﻗـﺎرچ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠـﺮ ( noisserpxerevO)
ﺳـﺎزه ﻣﻤـﺰوج ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑـﺎ ﺑﻴـﺎن ﻳـﻚ . ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻋﻨــﻮان ﻳــﻚ   ﺑــﻪPFGﻛــﻪ در آن ( tcurtsnoc noisuF)
ﮔﺰارﺷﮕﺮ ﺑﻪ اﻧﺘﻬﺎي ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻲ اﻧﻜﺴﻴﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه، ﻧﺤﻮه 
ﺟﻬـﺖ ﻛﻨﺘـﺮل . ﺗﻮزﻳﻊ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ ﮔﺮدﻳـﺪ 
ﻛــﺎر ﮔﺮﻓﺘــﻪ ﺷــﺪه در ﻗــﺎرچ، از  ﺑﻴــﺎن دو ﺳــﺎزه ﺑــﻪ
ﭘﺮوﻣﻮﺗـﻮر . ﺷﺪت اﻟﻘﺎءﭘـﺬﻳﺮ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮرﻫﺎي ﺑﻪ 
 و PFGﭙﺮژﻳﻠﻮس آووﻣﺎري ﺑـﺮاي ﺑﻴـﺎن ﺳـﺎزه ﮔﻠﻮﻛﻮآﻣﻴﻼز آﺳ 
 آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻓﻮﻣﻴﮕﺎﺗﻮس( Bhbc )Bﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر ﺳﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز 
ﭘﺮوﻣﻮﺗـ ــﻮر . ﻛـ ــﺎر رﻓﺘﻨـ ــﺪ ﺑـ ــﺮاي ﺑﻴـ ــﺎن ﺳـ ــﺎزه دوم ﺑـ ــﻪ 
ﺳﻠﻮﺑﻴﻮﻫﻴﺪروﻻز، ﻳﻚ ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر ﺑﺴﻴﺎر ﻗﻮي و ﺑﻪ ﺷﺪت ﻗﺎﺑـﻞ 
ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺑﻮده ﻛﻪ در ﺣﻀﻮر ﻣﻨﺒـﻊ ﻛـﺮﺑﻦ ﮔﻠـﻮﻛﺰ ﺧـﺎﻣﻮش و در 
 ﻈﻴـﺮ ﻛﺮﺑﻮﻛـﺴﻲ ﻣﺘﻴـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﺰﺣـﻀﻮر ﻣﻨﺒـﻊ ﻛـﺮﺑﻦ اﻟﻘـﺎﺋﻲ ﻧ
ﺑـﻪ ﺷـﺪت ﻓﻌـﺎل ( CMC-esolulleC lyhteM yxobraC)
 وﺿــﻌﻴﺖ ﻣ ــﺸﺎﺑﻬﻲ در ﻣ ــﻮرد ﭘﺮوﻣﻮﺗ ــﻮر (22).ﮔ ــﺮدد ﻣ ــﻲ
ﮔﻠﻮﻛﻮآﻣﻴﻼز وﺟﻮد دارد؛ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻣﻌﻨﻲ ﻛﻪ اﻳـﻦ ﭘﺮوﻣﻮﺗـﻮر 
در ﺣـﻀﻮر ﮔﻠـﻮﻛﺰ ﺧـﺎﻣﻮش و در ﺣـﻀﻮر ﻧـﺸﺎﺳﺘﻪ ﻳ ـﺎ 
 1.3C اﻟﻘﺎء ﺑﻴﺎن اﻧﻜـﺴﻴﻦ (32).ﮔﺮددﻣﺎﻟﺘﻮدﻛﺴﺘﺮﻳﻦ ﻓﻌﺎل ﻣﻲ 
ﺗﺤﺖ ﻛﻨﺘﺮل ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮرﻫﺎي ﻓﻮق، اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺮﺷـﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ 
از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻗﺪرت ﻫﻴﺪروﻟﻴﺰ ژﻻﺗﻴﻦ و ﻧـﺸﺎﺳﺘﻪ ﻛـﻪ )
ﻛﻨﻨﺪه اﻳﻦ ﻣـﻮاد ﻫﺎي ﺗﺠﺰﻳﻪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺎﺋﻲ ﺗﺮﺷﺢ آﻧﺰﻳﻢ 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ رﺷـﺪ ﺷـﻌﺎﻋﻲ . را ﺑـﻪ ﻫﻤـﺮاه ﻧﺪاﺷـﺖ ( ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣﻲ
 ﺣـﺪ اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از  ﺳﻮﻳﻪ
دﻟﻴـﻞ ﻋـﺪم اﻳـﻦ ﻣـﺸﺎﻫﺪات اﺣﺘﻤـﺎﻻً ﺑـﻪ .  ﻗﺮار ﻧﮕﺮﻓﺖ 1.3C
دﺧﺎﻟ ــﺖ ﻣ ــﺴﺘﻘﻴﻢ اﻳ ــﻦ ﭘ ــﺮوﺗﺌﻴﻦ در ﻓﺮآﻳﻨ ــﺪﻫﺎي ﻣ ــﺬﻛﻮر 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻫﺎ ﺗﻮزﻳـﻊ ﺳـﻴﺘﻮزوﻟﻲ ﻫﺎي ﻋﺎﻟﻲ، اﻧﻜﺴﻴﻦ در ﻳﻮﻛﺎرﻳﻮت 
داﺷﺘﻪ ﻛـﻪ ﮔﺎﻫـﺎً ﺑـﻪ ﻏـﺸﺎﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ و اﺟـﺰاي اﺳـﻜﻠﺖ 
 ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ PFGاﺳﺘﻔﺎده از . ﺑﺎﺷﻨﺪﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﻲ 
ﻫـﺎي وﺗﺌﻴﻦ ﮔﺰارﺷﮕﺮ در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﭘﺮ
ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻴﺰ  ﻣﺒﻨﻲ ﺑـﺮ ﻣﺨﺘﻠﻒ، روﺷﻲ ﻣﺘﺪاول ﺑﻮده و ﮔﺰارش 
ﻫـﺎي  در ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ PFGﻛﺎرﮔﻴﺮي  ﺑﻪ
.  وﺟـﻮد دارد (52)ايﻫﺎي رﺷﺘﻪ  ﻗﺎرچ و (42)ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻣﺨﻤﺮ 
اي در ﻣـﻮرد ﺗﺮ اﺧﻴـﺮاً ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻫﺎي ﭘﺴﺖ از ﺑﻴﻦ ﻳﻮﻛﺎرﻳﻮت 
 در ﻛﭙــﻚ Cوه ﻫـﺎي ﮔــﺮﻧﺤـﻮه ﺗﻮزﻳ ــﻊ  ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻧﻜــﺴﻴﻦ 
 PFGدﻳﻜﺘﻴﻮﺳـﺘﻠﻴﻮم ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ( dlom emils)ﻟﺰﺟـﻲ 
اﮔﺮﭼﻪ اﻳﻦ ارﮔﺎﻧﻴـﺴﻢ از ﻟﺤـﺎظ ﺗﻜـﺎﻣﻠﻲ . اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
اي ﻧﻈﻴـﺮ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس اﺳـﺖ، ﻫﺎي رﺷـﺘﻪ ﻣﺘﻔﺎوت از ﻗﺎرچ 
وﻟﻲ از ﻟﺤـﺎظ ﻓﻴﻠـﻮژﻧﻲ دو اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻣﻮﺟـﻮد در آن ﻳﻌﻨـﻲ 
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه در ﻗﺎرچ ، ﺑﺎ اﻧﻜﺴﻴﻦ 2C و 1C اﻧﻜﺴﻴﻦ
ﺑﺮاﺳﺎس آﻧﭽﻪ . ﮔﻴﺮﻧﺪدر ﻳﻚ ﮔﺮوه ﺟﺎي ﻣﻲ (  3C)اي  رﺷﺘﻪ
اﻧـﺪ، ﻫـﺮ دو  ﺑﻪ زﻳﺒﺎﺋﻲ ﻧﺸﺎن داده (62)ﻛﻪ ﻣﺎرﻛﻮ و ﻫﻤﻜﺎران 
ﻃـﻮر ﻧﻮع اﻧﻜﺴﻴﻦ دﻳﻜﺘﻴﻮﺳـﺘﻠﻴﻮم در ﻣﻘـﺎدﻳﺮ ﻛـﻢ وﻟـﻲ ﺑـﻪ 
ﺗﻮزﻳـﻊ . ﺷـﻮﻧﺪ ﻣﺪاوم در ﻃﻮل ﺳﻴﻜﻞ زﻧﺪﮔﻲ ﻗﺎرچ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ 
 در ﺳ ــﻴﺘﻮزول، ﻏ ــﺸﺎء ﺳ ــﻠﻮﻟﻲ، PFG-1CXNAﺳ ــﻠﻮﻟﻲ 
 PFG-2CXNAﻛـﻪ ﻫﺴﺘﻪ و اﻧﺪوزوم ﺑﻮده اﺳﺖ، در ﺣﺎﻟﻲ 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، اﻳﻦ . در ﻏﺸﺎء ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﺳﻄﺢ ﮔﻠﮋي ﺣﻀﻮر دارد 
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻈﻴﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣـﺸﺎﺑﻪ دﻳﮕـﺮ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ 
ﻜـﺴﻴﻦ را  ﻧﺤﻮه ﺗﻮزﻳـﻊ ﺳـﻠﻮﻟﻲ و ﻋﻤﻠﻜـﺮد اﻧ PFGاﺗﺼﺎل 
  .دﻫﺪ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻧﻤﻲ
 ﻳـﻚ ﺗﻮزﻳـﻊ PFG اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻣﻤـﺰوج ﺑـﺎ ،در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ
ﻧﻴﺠـﺮ ﺑـﻪ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ را در ﺳﺮاﺳﺮ ﻣﻴـﺴﻠﻴﻮم آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس 
اﻳﻦ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺑﺎ ﻧﺤﻮه ﺗﻮزﻳﻊ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ اﻧﻮاع . ﻧﻤﺎﻳﺶ ﮔﺬاﺷﺖ 
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ، . ﻫﺎي ﻳﻮﻛـﺎرﻳﻮﺗﻲ ﻣﻄﺎﺑﻘـﺖ دارد ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از اﻧﻜﺴﻴﻦ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺬﻛﻮر در ﻧﺎﺣﻴﻪ رأﺳـﻲ ﻛـﻪ درواﻗـﻊ 
 ﺗـﺮاﻛﻢ ﺑﻴـﺸﺘﺮي ﻧـﺸﺎن داده ،ﻗﺴﻤﺖ ﻓﻌﺎل ﻫﻴﻒ ﻗﺎرﭼﻲ اﺳﺖ 
 ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﻣــﺸﺎﺑﻬﻲ در ﻣ ــﻮرد ﻧﺤــﻮه ﺗﻮزﻳ ــﻊ ﺳــﻠﻮﻟﻲ . اﺳــﺖ
 و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﺰه رﺣﻴﻤﻲ   و ﺗﺄﺛﻴﺮ ﺑﻴﺎن ( 1.3CXNA )1.3Cﺗﻌﻴﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
 721ﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕ  8831 ﺑﻬﺎر  /  26ﺷﻤﺎره / ﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺷدورة 
. ﻛﺎﻟﻤﻮدوﻟﻴﻦ در آﺳﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺪوﻻﻧﺲ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
ﺷـﻮﻧﺪه ﺑـﻪ ﻛﻠـﺴﻴﻢ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺬﻛﻮر ﻧﻴﺰ ﻳﻚ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﺘـﺼﻞ 
ﺑﺎﺷﺪ و ﺗﻮزﻳﻊ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎ ﻣﻲ وﻟﻲ ﻣﺘﻔﺎوت از اﻧﻜﺴﻴﻦ 
، ﻳﻚ ﺗﻮزﻳﻊ ﺳـﻴﺘﻮزوﻟﻲ ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ PFG-ﻣﻤﺰوج ﻛﺎﻟﻤﻮدوﻟﻴﻦ 
  (72).ﮔﺬارد ﺗﺠﻤﻊ ﺑﻴﺸﺘﺮ در ﻧﺎﺣﻴﻪ رأﺳﻲ را ﺑﻪ ﻧﻤﺎﻳﺶ ﻣﻲ
اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﺌﻮرﺳﻨﺖ ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ ﻛﻪ در اﻳﻦ 
ﻫﺎي اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﺎر رﻓﺘﻪ اﺳﺖ، ﻳﻜﻲ از ﻣﺤﺪودﻳﺖ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﻪ 
ﺗـﺮ ﺗﻮزﻳـﻊ ﺳـﻴﺘﻮزوﻟﻲ ﺑﺮرﺳـﻲ دﻗﻴـﻖ . آﻳـﺪ ﺑﻪ ﺷـﻤﺎر ﻣـﻲ 
ﺗـﺮ ﻧﻈﻴـﺮ  ﻲ ﭘﻴـﺸﺮﻓﺘﻪﭘﻮﻫـﺎي ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜ اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺑـﺎ روش 
 ﻋﻤﻠـﻲ ﺑـﻮده و اﻳـﻦ lacofnoCاﺳـﺘﻔﺎده از ﻣﻴﻜﺮوﺳـﻜﻮپ 
ﻫـﺎي ﭘﻴـﺸﺮﻓﺘﻪ اﻣﻜﺎن وﺟﻮد دارد ﻛﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻴﺴﺘﻢ 
ﭘﻲ ﺑﺘـﻮان ﺣـﻀﻮر اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ اﻳـﻦ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ در ﻮﻣﻴﻜﺮوﺳﻜ
ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ . ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﮔﻠﮋي را ﻧﻴﺰ ﺑﻪ اﺛﺒـﺎت رﺳـﺎﻧﺪ  اﻧﺪاﻣﻚ
ﺑـﺎ اﮔﺮﭼﻪ ﺑﻴﺎن ﺳﺎزه ﻣﻤـﺰوج ﺗﺤـﺖ ﻛﻨﺘـﺮل ﮔﻠﻮﻛـﻮآﻣﻴﻼز 
 وﻟﻲ ﺑﺮاي ،اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮﭘﻲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ 
ﻫـﺎي ﻛﻤـﻲ ﻧﻈﻴـﺮ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻛﻤﻴﺖ ﻣﻴﺰان ﺑﻴـﺎن ﻧﻴـﺎز ﺑـﻪ روش 
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲRCP emit-laeR
دار ﺣﺬف ﻳﺎ ﺑﻴـﺎن ﺑـﻴﺶ از ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻋﺪم ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲ  ﺑﺎ
 ﺑﺮ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟـﻮژي رﺷـﺪ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس، ﺑـﻪ 1.3Cﺣﺪ اﻧﻜﺴﻴﻦ 
ﻤﺰﻣﺎن ﺳـﻪ  ﻫ noitaluger-nwodرﺳﺪ ﻛﻪ ﺣﺬف ﻳﺎ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ 
  ﻋـﻀﻮ ﺧـﺎﻧﻮاده اﻧﻜـﺴﻴﻦ در اﻳـﻦ ﻗـﺎرچ ﺑﺘﻮاﻧـﺪ اﻃﻼﻋـﺎت 
  
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت . ﻣﻔﻴﺪﺗﺮي در اﻳﻦ ﺧﺼﻮص ﻓﺮاﻫﻢ آورد 
 ،ي ﻓﺎﻗﺪ اﻳـﻦ ژن ﺗﺮاﻧﺴﻜﺮﻳﭙﺘﻮﻣﻴﻜﺲ و ﭘﺮوﺗﺌﻮﻣﻴﻜﺲ ﺳﻮﻳﻪ 
  .ﺗﻮاﻧﺪ رﻫﮕﺸﺎي ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت آﺗﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
ال ﻛـﻪ اوﻻً ﺗﻮزﻳـﻊ ﺆاﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ اﻳـﻦ دو ﺳ ـ
 ﭼﮕﻮﻧﻪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و ﺛﺎﻧﻴﺎً آﻳﺎ 1.3C ﺗﺌﻴﻦ اﻧﻜﺴﻴﻦ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺮو 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﻣﻮﺟـﺐ  ﻣـﻲ 1.3Cﺑﻴـﺎن ﺑـﻴﺶ از ﺣـﺪ ژن اﻧﻜـﺴﻴﻦ 
اﻓـﺰاﻳﺶ ﻗـﺪرت ﺗﺮﺷـﺤﻲ ﻗـﺎرچ آﺳـﭙﺮژﻳﻠﻮس ﻧﻴﺠـﺮ و ﻳـﺎ 
ﻧﺘـﺎﻳﺞ اﻳـﻦ ﺗﺤﻘﻴـﻖ ﺑـﺎ . ﺗﺴﺮﻳﻊ رﺷﺪ ﮔـﺮدد، اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓـﺖ 
اﺳﺘﻔﺎده از دوﺳﺎزه اﻟﻘﺎءﭘﺬﻳﺮ، ﻧﺸﺎن داد ﻛـﻪ اﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻳـﻚ 
ن ﺑـﻴﺶ از ﺣـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﻮزﻳﻊ ﺳﻴﺘﻮزوﻟﻲ داﺷـﺘﻪ و  ﺑﻴـﺎ 
  .ﻧﺪاردﻣﺬﻛﻮر، ﺗﺄﺛﻴﺮي در رﺷﺪ و ﻳﺎ ﻗﺪرت ﺗﺮﺷﺤﻲ ﻗﺎرچ 
  
  ﺗﺸﻜﺮﺗﻘﺪﻳﺮ و 
ﻣﺆﻟﻔﻴﻦ ﻣﺮاﺗﺐ ﻗﺪرداﻧﻲ ﺧـﻮد را از ﮔـﺮوه ﺑﺪﻳﻦ وﺳﻴﻠﻪ 
م ﻲ داﻧﺸﻜﺪه ﭘﻴﺮاﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠـﻮ ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﭘﺰﺷﻜ 
ﭘﺰﺷـﻜﻲ اﻳـﺮان و ﮔـﺮوه ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟـﻮژي ﭘﺰﺷـﻜﻲ اﻧـﺴﺘﻴﺘﻮ 
و در اﺧﺘﻴـﺎر ﻗـﺮار ﻫـﺎي ﻣـﺎﻟﻲ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان ﺟﻬﺖ ﺣﻤﺎﻳﺖ 
  .دارﻧﺪ ادن اﻣﻜﺎﻧﺎت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ اﺑﺮاز ﻣﻲد
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Abstract 
Background and Aim: Annexins are a large family of calcium-phospholipid binding proteins which 
are distributed among nearly all eukaryotes. These proteins have been found in a wide range of fungi 
including ascomycetes, basidiomycetes and oomycetes. The aim of present study has been the 
investigation of cellular localization of ANXC3.1 in filamentous fungus Aspergillus niger (A. niger). The 
effect of ANXC3.1 overexpression on growth rate and protein secretion of A. niger has also been 
investigated.  
Materials and Methods: In this experimental study, the annexin C3.1 gene was PCR-amplified using 
genomic DNA of Aspergillus niger as a template. Following the confirmation of gene sequence, it was 
used in the preparation of two inducible gene constructs. In the first construct, annexinC3.1 was cloned 
in PGEM–Egfp expression vector as a GFP fusion and under the control of glucoamylase promoter. In the 
second construct, the gene was cloned in pMJB104 expression vector, driven by cbhB (cellobiohydrolase 
B) promoter. These constructs, then were transformed into A. niger N402 using a standard method. 
Overexpression of each construct was induced by an inducer carbon source and the effect of annexinC3.1 
overexpression on radial growth rate and protein secretion was analysed in transformants. Comparisons 
of radial growth rates, as well as protein secretion level, between wild type and transformants was 
performed using t test. Cellular localization of annexinC3.1 was investigated in annexin-GFP expressing 
transformant by fluorescent microscopy.  
Results: The effect of annexinC3.1 overexpression on growth rate and protein secretion was 
investigated in Aspergillus niger. No significance difference was observed in growth rate or level of 
protein secretion when transformants and wild type were compared (α <0.05). Microscopic examination 
of annexin C3.1-GFP fusion protein demonstrated that annexinC3.1 is a cytosolic protein which is 
distributed along the fungal mycelium.  
Conclusion: This is the first report on annexinC3.1 cellular localization. Annexin C3.1 is a cytosolic 
protein and its overexpression in A. niger does not increase the protein secretion level. 
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